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Abstract 
     This review summarizes the biosynthesis and metabolism of endocannabinoids, anandamide and 2-arachidonoylglycerol.  
Both endocannabinoids are biosynthesized from phospholipids containing arachidonic acid.  They are not only quickly 
hydrolyzed by fatty acid amidohydrolase and/or monoacylglycerol lipase, but also known to be oxidatively metabolized 
by cytochrome P450s, cyclooxygenase-2 and lipoxygenases.  In addition, anandamide is suggested to be sequentially oxidized 




の後 1992 年に受容体に結合する内因性化合物としてアナンダミド (N-arachidonoylethanolamine, AEA)27)、1995 年に
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加水分解反応に働く酵素の脂肪酸アミドヒドロラーゼ (fatty acid amidohydrolase, FAAH)が触媒する逆反応によっても
AEAは生成する。しかし、この反応の進行には高濃度のエタノールアミンが必要であることから、実際に生体内でこの経
路が機能することは疑問視されている。 




経路が考えられている 28,42,43)(Fig. 3)。その1つは2位にアラキドン酸を含むイノシトールリン脂質やホスファチジ 
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  AEAはアラキドン酸と同様にリポキシゲナーゼ (lipoxygenase, LOX) の良い基質である。Uedaら55)は、AEAが12-お
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1: 脂肪酸アミドヒドロラーゼ ; (1):モノアシルグリセロールリパーゼ
2: シトクロム P450s; 3: 12- & 15-リポキシゲナーゼ ; 4: シクロオキシゲ














         
第4節 アナンダミドの代謝 




ヒトのFAAH の構造が明らかにされており、いずれも579 個のアミノ酸からなるセリンヒドロラーゼである46)。FAAH は、
肝臓の他、脳や精巣に比較的高い活性が認められる47)。生体内にはAEA以外にもN-パルミトイル-、N-ステアロイル- お
よび N-オレオイルエタノールアミンなどの N-アシルエタノールアミンが存在するが、これらはFAAH の活性調節を介し
てAEA の作用に影響を与えることが明らかにされている 48)。したがって、FAAH の阻害剤は、神経性疼痛や神経変性時の
治療薬として期待されている。 
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